Comment ralentir I’ evolution 
de I’insuffisance renale 
chronique 


Chez les patients insuffisants 
renaux chroniques, la maitrise 
de la pression arterielle, 
■’utilisation d’inhibiteurs 
de I’enzyme de conversion 
et les regimes restreints 
en protides permettent 
de ralentir la progression 
de I’insuffisance renale. 

L’objectif tensionnel doit etre 

une pression arterielle inferieure 

ou egale a 130/85 mmHg 

chez tous les patients 

et a 125/75 mmHg 

lorsque le debit de proteinurie 

est superieur a I g/j. 

Les inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion ont montre 
leur efficacite chez les patients 
diabetiques de type I ayant 
une microalbuminurie 
ou une nephropathie 
diabetique averee 
et chez les patients 
dont le debit de proteinurie 
est au moins de I g/j. 

L’apport protidique 
recommande est inferieur 
a I g/kg/j chez les patients 
insuffisants renaux chroniques 
et doit etre diminue 
a 0,75 g/kg/j voire 0,6 g/kg/j 
lorsque la dairance de la creatinine 
est inferieure a 25 mL/min. 
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L a progression de l’insuffisance 
renale chronique est un des pro- 
blemes majeurs auxquels sont 
confrontes les medecins amenes a 
prendre en charge des patients atteints 
de maladies renales. En effet, a partir 
du moment ou apparait une insuffi- 
sance renale chronique, celle-ci a habi- 
tuellement tendance a s’aggraver pro- 
gressivement pour aboutir a 
l’insuffisance renale terminale, meme 
si la nephropathie initiale est maitrisee 
ou eteinte. Or, l’insuffisance renale ter- 
minale a des consequences impor- 
tantes non seulement en termes de qua- 
lite de vie, mais aussi en termes de 
mortalite et de morbidite, avec en par- 
ticulier un risque fortement accru de 
complications osseuses et cardio- 
vasculaires. 

La progression de l’insuffisance renale 
est un phenomene complexe qui fait 
intervenir : la destruction des nephrons 
par la maladie renale initiale ; 1' accu- 
mulation de matrice extracellulaire 
dans l’interstitium renal, induite a la 
fois par la nephropathie initiale et par 
la reduction nephronique ; le develop- 
pement de lesions glomerulaires 
secondaires a la reduction nephro- 
nique. 1 De plus, les maladies renales 
progressent d’autant plus rapidement 
que certains facteurs aggravants 
comme une hypertension arterielle ou 


une proteinurie de fort debit sont pre- 
sents, ou que le patient re£oit des medi- 
caments nephrotoxiques (tableau 1). 
Enfin, la vitesse de progression de l’in- 
suffisance renale est influencee par des 
facteurs genetiques et environnemen- 
taux et Eon sait notamment que les 
glomerulopathies progressent plus vite 
chez les sujets de sexe masculin et 
chez les fumeurs. L’intrication de ces 
multiples facteurs de progression 
explique que les traitements dits 
« nephroprotecteurs » ne soient pas 
univoques et qu'ils aient une efficacite 
variable en fonction des individus, de 
la nephropathie sous-jacente et de ses 
caracteristiques. 

En dehors des traitements etiolo- 
giques, qui sortent du cadre de cette 
revue, les seules interventions thera- 
peutiques dont on a montre qu’elles 
peuvent ralentir la progression de l’in- 
suffisance renale chronique sont : la 
maitrise de la pression arterielle ; les 
traitements par inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion ; les regimes restreints 
en protides (tableau II). A ces mesures 
therapeutiques doit s’ajouter E arret du 
tabac. En effet, chez les patients dia- 
betiques, plusieurs etudes ont montre 
que la consommation de tabac est 
associee a un accroissement du risque 
de microalbuminurie, a une diminution 
du delai entre la survenue du diabete 
et celle d’une nephropathie manifeste, 
ainsi qu’a une acceleration de la pro- 
gression de la nephropathie diabe- 
tique. 2 Dans les autres maladies 
renales, l’effet du tabac a ete moins 
etudie, mais fumer plus de 20 ciga- 
rettes par jour est associe a une aug- 
mentation de 70 % du risque d’insuf- 
fisance renale terminale toutes causes 
confondues. 3 
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Tableau I 

Principaux facteurs susceptibles d’accelerer 
1’evolution d’une insuffisance renale chronique* 

□ Hypertension arterielle 

□ Proteinurie de fort debit 

□ Medicaments nephrotoxiques 

□ Maladie renale surajoutee 

- obstacle 

- pyelonephrite aigue 

□ Grossesse 

□ Regime trop riche en protides 

□ Tabagisme 

□ Facteurs genetiques 

- sexe 

- genotype I/D de P enzyme de conversion ? 

□ Anemie ? 

□ Dyslipidemie ? 

*D’apres Mackenzie HS, Brenner BM. Current strategies for 
retarding progression of renal disease. Am J Kidney Dis 1998 ; 

31 : 161-70 


Maitrise de la pression 
arterielle 

Chez les patients insuffisants renaux, 
le traitement de l’hypertension arte- 
rielle a un double but : ralentir la pro- 
gression de l’insuffisance renale chro- 
nique et diminuer le risque de 
complications cardiovasculaires. Si 
l’on ne considere que la progression de 
l’insuffisance renale, ce traitement 
souleve 2 grandes questions : quel est 
l’objectif tensionnel a atteindre ? et 
quel(s) medicament(s) sont les plus 
efficaces ? 

Objectif tensionnel 

L’ etude MDRD ( Modification of diet 
in renal disease ) a essaye de repondre 
a la question de 1’ objectif tensionnel, 
chez les patients insuffisants renaux 
chroniques. 4 Cette etude a inclus 
840 patients dont le debit de filtration 
glomerulaire (DFG) etait inferieur a 
55 mL/min/1,73 m 2 (v. encadre page 


370 dans Particle de Cl. Ponteil- 
Noble). Les patients diabetiques trai- 
tes par insuline etaient exclus de 
l’etude. Les patients ont ete divises en 
2 groupes : un groupe pour lequel l’ob- 
jectif tensionnel etait une pression arte- 
rielle moyenne (PAM) inferieure ou 
egale a 107 mmHg (ou 113 mmHg 
pour les patients de 61 ans ou plus) et 
un autre groupe pour lequel l’objectif 
etait une pression arterielle moyenne 
inferieure ou egale a 92 mmHg (ou 
98 mmHg pour les patients de 61 ans 
ou plus) et ces patients ont ete suivis 
pendant 2,2 ans en moyenne. La 
simple comparaison de P evolution du 
debit de filtration glomerulaire entre 
ces 2 groupes n’a pas montre de bene- 
fice d’un traitement par rapport a 
l’autre, probablement du fait d’un suivi 
trop court. 4 Par contre, P analyse des 
resultats en identifiant a posteriori dif- 
ferents sous-groupes de patients 
(ce qui est toujours un peu 
critiquable sur le plan statistique) et en 


tenant compte a la fois de l’objectif 
tensionnel mais aussi des chiffres ten- 
sionnels obtenus a montre qu’une 
bonne maitrise tensionnelle ralentit la 
progression de l’insuffisance renale 
chez les patients proteinuriques et 
qu’ils en beneficient d’autant plus que 
leur debit de proteinurie est plus eleve 
(fig. 1). Cet effet protecteur etait 
d’ailleurs plus marque chez les patients 
dont le debit de filtration glomerulaire 
etait superieur a 25 mL/min/l,73m 2 
que chez ceux dont le debit de filtra- 
tion glomerulaire etait inferieur a 
25 mL/min/l,73m 2 . Ces conclusions 
ont conduit a recommander que les 
sujets insuffisants renaux chroniques 
aient une pression arterielle inferieure 
a 130/85 mmHg (pression arterielle 
moyenne =£100 mmHg) lorsque le 
debit de proteinurie est inferieur a 1 g/j 
et une pression arterielle inferieure a 
125/75 mmHg (pression arterielle 
moyenne =£ 92 mmHg) lorsque le debit 
de proteinurie est superieur ou egal a 
1 g/j. 5 Bien que les sujets diabetiques 
sous insuline aient ete exclus de P etude 
MDRD, ces recommandations sem- 
blent pouvoir etre appliquees egale- 
ment aux patients ayant une nephro- 
pathie diabetique. 6 Cette etude a aussi 
montre qu’une maitrise rigoureuse de 
la pression arterielle induisait une 
legere baisse du debit de filtration glo- 
merulaire au cours des 4 premiers mois 
du traitement (de 2 mL/min en 
moyenne), mais que celle-ci etait 
secondaire a des modifications hemo- 
dynamiques intraglomerulaires et tota- 
lement reversible a P arret du traite- 
ment. 7 Elle ne doit pas faire remettre 
en cause la qualite de la maitrise de la 
pression arterielle qui, a long terme, 
ralentit durablement la vitesse de pro- 
gression de l’insuffisance renale. 

Choix des medicaments 
antihypertenseurs 

Deux meta-analyses ont montre que 
les grandes classes d’ antihypertenseurs 
ont un effet similaire, en termes de 
baisse de pression arterielle, chez les 
patients insuffisants renaux chro- 
niques. 8 - 9 Le choix de telle ou telle 
classe d’ antihypertenseurs doit done 
etre guide plus par les autres effets 
benefiques de ces medicaments que par 
leur efficacite sur les chiffres tensionnels. 
Ainsi, par exemple, differentes etudes 
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Tableau II 

Resume des principales interventions therapeutiques susceptibles de ralentir 
la progression de I’insuffisance renale chronique 


Intervention therapeutique 

Population concernee 

Objectif therapeutique 

□ Maitrise de la pression arterielle 

IRC + protetinurie < 1 g/j 

IRC + proteinurie & 1 g/j 

Pression arterielle 130/85 mmHg 
Pression arterielle 125/75 mmHg 

□ Traitement par inhibiteur 
de l’enzyme de conversion 

Diabete de type 1 + microalbuminurie 
Diabete de type 1 + nephropathie averee 
Diabete de type 2 + microalbuminurie 

IRC + proteinurie > 1 g/j 

Proteinurie minimale * 

Proteinurie minimale* 

□ Regime restreint en protides 

IRC 

IRC avec debit de filtration 
glomerulaire < 25 mL/min 

Apports protidiques < 1 g/kg/j 

Apports protidiques ^ 0,75 g/kg/j** 

IRC : insuffisance renale chronique ; * : cet objectif, suggere par des etudes recentes, 
etabli ; ** : sous couvert d’une prise en charge dietetique rigoureuse. 

72 n’est pas encore definitivement 


ayant montre l’interet des inhibiteurs 
de 1’ enzyme de conversion chez les 
patients insuffisants renaux, il nous 
parait logique d’utiliser ces medica- 
ments en l re intention, surtout s’il 
existe un diabete de type 1 ou une pro- 
teinurie de debit superieur au gramme 
par jour (cf. paragraphe suivant). Si 
l’inhibiteur de l’enzyme de conversion 
utilise seul ne suffit pas, l’association a 
un diuretique (non epargneur de potas- 
sium) est logique, puisque ces 2 types 
de medicaments ont un effet synergique 
aussi bien sur la pression arterielle que 
sur le debit de proteinurie. 

Inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion 

Plusieurs etudes ont montre que les 
inhibiteurs de 1’ enzyme de conversion 
permettent de ralentir la progression de 
l'insuffisance renale chronique non 
seulement au cours de nephropathies 
experimentales, mais aussi chez 
Thomme. Le mode d’action de ces 
medicaments serait multiple, faisant 
intervenir a la fois des modifications 
de Fhemodynamique glomerulaire 
(avec baisse de la pression dans les 
capillaires glomerulaires), une dimi- 
nution du debit de proteinurie, une 


diminution de la production de mole- 
cules pro-inflammatoires et (ou) pro- 
fibrosantes comme le transforming 
growth factor (TGF)-(3, le fibroblast 
growth factor (FGF), Fammoniac ou 
encore MCP-1 (tableau III). 10 

Inhibiteurs de I’enzyme 

de conversion et nephropathie 

diabetique 

Diabete de type 1 

Plusieurs grandes etudes prospectives, 
publiees au cours des annees 1990, ont 
confirme les resultats d’ etudes ante- 
rieures et ont clairement montre l’inte- 
ret des inhibiteurs de F enzyme de 
conversion chez les patients diabetiques 
de type 1 atteints de nephropathie dia- 
betique patente ou simplement au stade 
de la microalbuminurie. 

Lewis et al. ont etudie l’interet d’un trai- 
tement par inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion chez 409 patients ayant un 
diabete de type 1 et une nephropathie 
diabetique averee. 11 Ces patients ont ete 
traites soit par un inhibiteur de F enzyme 
de conversion (75 mg/j de captopril) soit 
par un placebo et suivis pendant 3 ans 
en moyenne. Le traitement par captopril 
a induit une baisse du debit de proteinu- 
rie et il a surtout permis de ralentir signi- 


ficativement la progression de l’insuffi- 
sance renale (diminution de 48 % du 
risque de voir doubler la creatinine au 
cours de F etude). 

Viberti et al. 12 et Laffel et al. 13 ont etu- 
die Fefficacite d’un traitement par inhi- 
biteurs de F enzyme de conversion chez 
des patients diabetiques de type 1 non 
hypertendus ayant une microalbuminu- 
rie. Respectivement 92 patients 12 et 
143 patients 13 ont regu soit du captopril 
(100 mg/j ) soit un placebo et ont ete sui- 
vis pendant 2 ans. Dans les 2 cas, le trai- 
tement par captopril a diminue a la fois 
le debit d’albuminurie et le risque de 
voir apparaitre une proteinurie. De plus, 
dans la seconde etude, la fonction renale 
est restee stable dans le groupe capto- 
pril, alors qu’elle a progressivement 
diminue dans le groupe placebo. 13 Plus 
recemment, F etude EUCLID (. Eurodiab 
controlled trial of lisonopril in insulin 
dependent diabetes) a etudie F effet d’un 
traitement par lisinopril 
(10 a 20 mg/j) pendant 2 ans chez 
530 patients non hypertendus, ayant un 
diabete de type 1 et n’ ayant pas de pro- 
teinurie. 14 L’etude des 72 patients ayant 
une microalbuminurie a confirme l’ef- 
fet benefique des inhibiteurs de l’en- 
zyme de conversion sur le debit de pro- 
teinurie. 14 
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Tableau III 

Mecanismes pouvant rendre compte de I’effet benefique 
des inhibiteurs de I’enzyme de conversion 
sur la progression de I’insuffisance renale chronique* 


□ Modifications hemodynamiques 

- diminution de la pression arterielle 

- diminution de la pression dans les capillaires glomerulaires 

□ Diminution du debit de proteinurie 

□ Effet anti-inflammatoire 

- diminution de la production de MCP- 1 

- diminution de la production d’ ammoniac 

□ Effet antifibrosant 

- diminution de la production de TGF-J3 

- diminution de la production de FGF basique 


D’apres Rossert J, Fischer E, Venetz JP. Progression de I’in- 
suffisance renale chronique. Nephrologie 1999 ; 20 : 3-7. 


Diabete de type 2 

C’est surtout le groupe de Ravid qui a 
etudie l’efficacite des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion chez les 
patients diabetiques de type 2. Ce 
groupe a d’abord etudie 94 patients 
diabetiques de type 2, ayant une 
microalbuminurie, non hypertendus, 
non obeses et ayant une creatinine nor- 
male. 15 Ces patients ont regu soit de 
l’enalapril (10 mg/j) soit un placebo et 
ont ete suivis pendant 5 ans. Le traite- 
ment par inhibiteur de 1’ enzyme de 
conversion a permis de stabiliser la 
proteinurie a 5 ans, alors que celle-ci a 
plus que double dans le groupe pla- 
cebo. De plus, alors que dans le groupe 
placebo la clairance de la creatinine a 
diminue de 13 % en moyenne, elle est 
restee stable dans le groupe traite par 
enalapril. Ces resultats ont, par la suite, 
ete confirmes par d’autres etudes dont 
la methodologie etait similaire. Plus 
recemment, le groupe de Ravid a etu- 
die l’effet d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion chez des patients diabe- 
tiques de type 2 normotendus, sans 
microalbuminurie, non obeses. 16 Cent 
cinquante-six patients ont regu soit de 
P enalapril (10 mg/j) soit un placebo et 
ont ete suivis pendant 6 ans. Le traite- 


ment par enalapril a divise par 3 le 
risque de survenue d’une microalbu- 
minurie (6,5 % contre 19 %) et a ralenti 
significativement la degradation de la 
fonction renale. II faut cependant 
remarquer que, parallelement a cette 
etude faite chez des patients normo- 
tendus, l’etude UKPDS (UK prospec- 
tive diabetes study ) a compare l’effi- 
cacite du captopril (50 a 100 mg/j) et 
de P atenolol (50 a 100 mg/j) chez 758 
patients diabetiques de type 2, hyper- 
tendus, suivis pendant 8,4 ans en 
moyenne, pour lesquels l’objectif ten- 
sionnel etait une pression arterielle 
inferieure a 150/85 mmHg. 17 Cette 
etude n’a pas montre de benefice d’un 
traitement par rapport a f autre, notam- 
ment vis-a-vis des complications 
renales. Si Ton compare le groupe cap- 
topril au groupe atenolol, le risque de 
survenue d’une albuminurie superieure 
a 50 mg/L etait respectivement de 3 1 % 
contre 26%, celui de survenue d’une 
macroalbuminurie de 5 % contre 10 %, 
et celui de survenue d’une insuffisance 
renale de 1,3 % contre 1,4 %. 17 
Chez les patients diabetiques de type 2 
et ayant une nephropathie diabetique 
averee, 1’ effet nephroprotecteur des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion 


a ete beaucoup moins bien etudie que 
chez les diabetiques de type 1 et, a ce 
jour, l’effet nephroprotecteur des inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion n’a 
pas ete demontre specifiquement chez 
ces patients. Cependant, il est impor- 
tant de garder a l’esprit que l’indica- 
tion des inhibiteurs de 1’ enzyme de 
conversion doit tenir compte aussi de 
leurs effets benefiques sur la morbidite 
et la mortalite cardiovasculaires (v. article 
sur la prevention des complications de 
1’ insuffisance renale chronique, page 
385). 18 

Inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion et nephropathies 
non diabetiques 

Chez les patients non diabetiques, le 
role des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion a ete suggere par plusieurs 
etudes incluant un nombre limite de 
patients, puis par 2 etudes incluant res- 
pectivement 70 et 97 patients, 19, 20 et 
il a finalement ete confirme par 
2 grandes etudes : l’etude AIPRI 
( Angiotensin-converting-enzyme inhi- 
bition in progressive renal insuffi- 
ciency ) 21 et l’etude REIN (Ramipril 
efficacy in nephropathy ). 22-24 
L’etude AIPRI a porte sur 583 patients 
non diabetiques insulinodependants, 
ayant une insuffisance renale chro- 
nique (clairance de la creatinine com- 
prise entre 30 et 60 mL/min). 21 Ces 
patients ont regu soit un inhibiteurs de 
f enzyme de conversion (benazepril : 
10 mg/j) soit un placebo et ont ete sui- 
vis pendant 3 ans en moyenne. Le 
benazepril a permis de ralentir la pro- 
gression de 1’ insuffisance renale, avec 
un reduction d’ environ 40 % du risque 
de voir doubler la creatinine ou d’arri- 
ver en insuffisance renale terminale. 
L’etude de sous-groupes de patients a 
montre que cet effet protecteur etait 
surtout marque chez les patients ayant 
une nephropathie glomerulaire. Cette 
etude a egalement confirme l’effet 
antiproteinurique des inhibiteurs de 
1’ enzyme de conversion (reduction 
moyenne d’ environ 30% du debit de 
proteinurie). 

Plus recemment, 1’ etude REIN a ana- 
lyse l’efficacite d’un traitement par 
inhibiteurs de 1’ enzyme de conversion 
chez 352 patients ayant une insuffi- 
sance renale chronique (clairance de la 
creatinine comprise entre 20 et 
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Pression arterielle moyenne (mmHg) 


86 92 98 107 



15 - 


Progression de Vinsuffisance renale en fonction de la qualite du controle 
tensionnel et du debit de proteinuric, dans I’etude MDRD (d’apres Peterson 
JC, Adler S, Burkart JM et al. Blood pressure control, proteinuria, and the 
progression of renal disease. Ann Intern Med 1995 ; 123 : 754-62). 

Patients dont le debit de filtration glomerulaire etait compris entre 25 et 
55 mL/min/l,73m 2 et le debit de proteinurie entre 0,25 et 1 g/j. 

■ patients dont le debit de filtration glomerulaire etait compris entre 25 et 
55 mL/min/l,73m 2 et le debit de proteinurie superieure a 3 g. 


70mL/min/l,73m 2 ) et une proteinurie 
superieure a 1 g/j, non liees a une 
nephropathie diabetique. 22-24 Ces 
patients ont re£u soit du ramipril (1,25 
a 5 mg/j en fonction de la pression arte- 
rielle) soit un placebo. Dans le groupe 
de 166 patients dont la proteinurie etait 
d’au moins 3 g/j, 1’ etude a ete inter- 
rompue prematurement car le traite- 
ment par ramipril a rapidement induit 


un ralentissement tres significatif de la 
progression de l’insuffisance 
renale. 22,23 De plus, chez ces patients, 
le traitement par ramipril a entrame 
une baisse du debit de proteinurie et les 
auteurs ont pu montrer que le ralentis- 
sement de la progression de l’insuffi- 
sance renale etait correle a la diminu- 
tion du debit de proteinurie induite par 
le traitement. 22 Cette correlation sug- 


gere qu’il est important de suivre 
1’evolution du debit de proteinurie 
chez les patients insuffisants renaux 
chroniques, et qu’il faut peut-etre pres- 
erve les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion a une dose permettant 
d’obtenir une reduction maximale du 
debit de proteinurie. Dans le groupe de 
186 patients dont la proteinurie etait 
comprise entre 1 et 3 g/j, 1’ etude a ete 
menee jusqu’a son terme et l’analyse 
des resultats a montre que le nombre 
de patients arrivant en insuffisance 
renale terminale etait significativement 
plus faible dans le groupe traite par 
ramipril (9 % contre 21 %) apres une 
surveillance moyenne de 32 mois. 24 

Utilisation pratique des 
inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion 

Chez les patients insuffisants renaux, 
les inhibiteurs de 1’ enzyme de conver- 
sion exposent a 2 risques specifiques : 
celui d’une aggravation aigue de la 
fonction renale et celui d’hyperkalie- 
mie. II faut done commencer le traite- 
ment a doses progressivement crois- 
santes et mesurer la creatinine et la 
kaliemie dans les jours qui suivent le 
debut du traitement ou une augmenta- 
tion de dose. Cette prudence dans 1’ in- 
troduction des inhibiteurs de 1’ enzyme 
de conversion doit etre d’autant plus 
grande que la fonction renale est plus 
alteree et l’on peut rappeler a ce pro- 
pos que les etudes AIPRI et REIN 
n’ont inclus que des patients dont la 
clairance de la creatinine etait superieure 
a 30 mL/min et a 20 mL/min/l,73m 2 , 
respectivement. De plus, certains 
preconisent de surveiller la pression 
arterielle dans les heures qui suivent 
soit la l re prise d’inhibiteur de l’enzyme 
de conversion soit une augmentation 
de dose, de fa£on a depister une baisse trop 
brutale de la pression arterielle. 22 
La posologie optimale d’ inhibiteurs de 
1’ enzyme de conversion chez l’insuf- 
fisant renal chronique reste aujour- 
d’hui une question ouverte. Dans la 
plupart des grandes etudes les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion 
etaient presents a des doses conven- 
tionnelles au regard de leur effet sur la 
pression arterielle, mais il est possible 
que la dose qui permet d’obtenir l’effet 
antiproteinurique maximal (et done 
probablement 1’ effet nephroprotecteur 
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maximal) soit superieure a celle qui 
permet une maitrise optimale de la 
pression arterielle. 25 
Lorsqu’on prescrit un inhibiteur de 
1’ enzyme de conversion, il faut se sou- 
venir que les regimes restreints en sel 
et les diuretiques ont un effet syner- 
gique avec les inhibiteurs de 1’ enzyme 
de conversion sur le debit de proteinu- 
rie. 25 11 est done logique de demander 
aux patients de reduire leurs apports 
sodes (comme cela a ete fait dans les 
etudes AIPR1 et REIN). De plus, en cas 
d’effet insuffisant de l’inhibiteur de 
1’ enzyme de conversion sur une even- 
tuelle hypertension, il est logique de lui 
associer un diuretique qui a un effet 
synergique a la fois sur la pression arte- 
rielle et sur le debit de proteinurie. 

Inhibiteurs des recepteurs 
de type I 

de I’angiotensine II 

Les inhibiteurs des recepteurs de type 1 
de l’angiotensine II (ATI bloqueurs) 
ont des effets proches des inhibiteurs 
de F enzyme de conversion, meme s’ils 
ne sont pas tout a fait identiques. Ainsi, 
par exemple, les ATI bloqueurs n’in- 
terferent pas avec le metabolisme des 
kinines et, de ce fait, n’induisent pas 
de toux. Leur effet nephroprotecteur a 
ete mis en evidence chez 1’ animal dans 
differents modeles de nephropathies, 
mais il n’a pas encore ete demontre 
chez Thomme. La question de savoir 
si Ton peut remplacer les inhibiteurs 
de Tenzyme de conversion par des AT 1 
bloqueurs et garder le meme effet 
nephroprotecteur reste done, aujour- 
d’hui, une question ouverte. 

Regimes restreints 
en protides 

Chez l’animal, et notamment chez le 
rat ayant subi une nephrectomie sub- 
total, le benefice des regimes pauvres 
en protides sur la progression de T in- 
suffisance renale a ete clairement mon- 
tre. Il passerait par une diminution des 
pressions dans les capillaires glomeru- 
laires, du debit de proteinurie et de la 
consommation d’oxygene par les 
« nephrons restants ». 

Chez Thomme, 3 grandes etudes pros- 
pectives, incluant plusieurs centaines 


de patients, ont tente de mettre en evi- 
dence un benefice des regimes pauvres 
en protides. 4 ’ 26, 27 Dans ces 3 etudes, 
les patients soumis a un regime pauvre 
en protides devaient consommer res- 
pectivement 0,58 g/kg/j ou 0,28 g/kg/j 
de protides selon le debit de filtration 
glomerulaire, 4 0,6 ou 0,4 g/kg/j de pro- 
tides selon le debit de filtration glo- 
merulaire, 25 0,6 g/kg/j de protides. 26 
Aucune de ces 3 etudes n’a, a elle 
seule, mis en evidence un benefice 
clair des regimes pauvres en protides, 
mais une meta-analyse qui inclut ces 
3 grandes etudes et 2 etudes plus petites 
suggere que les regimes restreints en 
protides permettent de ralentir signifi- 
cativement la progression de T insuffi- 
sance renale chronique aussi bien chez 
les patients diabetiques que non diabe- 
tiques. 28 A la vue de cette meta-analyse, 
on tend a recommander un regime 
apportant moins de 1 g/kg/j de protides 
chez tous les patients insuffisants 
renaux chroniques et au plus 
0,75 g/kg/j de protides chez les patients 
dont la clairance de la creatinine est 
inferieure a 25 mL/min. Dans ce der- 
nier groupe, il pourrait meme etre sou- 
haitable de diminuer les apports proti- 
diques a 0,60 g/kg/j si ce regime parait 
acceptable pour le patient, et s’il n’in- 
duit pas de diminution des apports 
energetiques (qui doivent etre de 
l’ordre de 35 keal/kg/j). Il faut noter 
que la prescription d’un regime appor- 
tant moins de 0,75 g/kg/j de protides 
impose une education du patient par 
une equipe de dieteticiens formes a 
prendre en charge des malades insuf- 
fisants renaux chroniques et une sur- 
veillance reguliere de ces patients pour 
apprecier a la fois leur adhesion au trai- 
tement et leur etat nutritionnel. 

Conclusion 

Alors que le traitement nephroprotec- 
teur s’est longtemps limite au traite- 
ment de Thypertension arterielle even- 
tuellement associe a des mesures 
dietetiques, la publication de grandes 
etudes prospectives randomisees a per- 
mis de mieux definir l’objectif ten- 
sionnel a atteindre et surtout de mettre 
en evidence le role nephroprotecteur 
des inhibiteurs de Tenzyme de conver- 
sion. De plus, ces etudes ont montre 
que les mesures therapeutiques 


devaient etre individualisees, adaptees 
aux caracteristiques du patient et de sa 
nephropathie, et que, par exemple, le 
debit de proteinurie etait un element 
important a prendre en compte dans les 
decisions therapeutiques. Malgre ces 
progres therapeutiques et malgre les 
progres qui ont ete faits dans la com- 
prehension de la physiopathologie de 
Tinsuffisance renale chronique, de 
nombreuses questions restent encore 
sans reponse, comme par exemple la 
place des traitements par ATI blo- 
queurs, la place des traitements par 
inhibiteurs de Tenzyme de conversion 
chez les patients diabetiques de type 
insuffisants renaux, ou la posologie 
optimale des inhibiteurs de Tenzyme 
de conversion. ■ 


Summary 


How to slow the progression 
of chronic renal insufficiency 

Jerome Rossert, Pierre Ronco 
In patients with chronic renal failure, three 
kinds of treatments can slow the progres- 
sion of renal insufficiency: optimal control 
of blood pressure; use of converting enzyme 
inhibitors; low-protein diet. The MDRD 
study strongly suggests that blood pressure 
should not be higher than 130/85 mmHg in 
patients with chronic renal failure, and than 
125/75 mmHg in patients with chronic renal 
failure and proteinuria above 1 g/d. Conver- 
ting enzyme inhibitors have been shown to 
be beneficial to patients with 1DDM and 
either microalbuminuria or overt diabetic 
nephropathy and to patients with chronic 
renal failure and proteinuria above 1 g/d. A 
diet containing less than 1 g/kg/d of proteins 
should be prescribed to patients with chro- 
nic renal failure, and this protein content 
should be lowered to 0.75 g/kg/d (or to 
0.60 g/kg/j in some cases) when creatinine 
clearance falls below 25 mL/min. 
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